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論文内容要旨
 1序論】ガンダリオシドは一つ以上のシアル酸を含むスフィンゴ糖脂質の総称である。近年、ガンダリ
 オシドの多彩な機能が注目されており、シグナル伝達に重要な役割を果たしていることが明らかになっ
 てきた。しかし、ガンダリオシドを生体内に導入するとシアリダーゼによって加水分解を受け、シアル
 酸残基が除去されてしまう。本研究では、シアリダーゼに加水分解されずにガンダリオシドの機能を再
 現するアナ滋グの創製を目指した。まずは最も単純なガンダリオシドであるGM4をターゲットとし、
 CFn恥n基で連結したα(2,3)シアリルガラクトースを含む一連のGM4アナ琢グを設計した(Figure1)。
 フッ素原子を含むメチレン基はリン酸エステル酸素原子の等価体として利用されており、グリコシド結
 合においてもよい等価体と.……一一.一…一……一.、...、
 欝嵩◎舞舞i康一織1懇鞭
 されないので、バイオブロー…一}蔵歪計…“翻壽黴る鰐"
 Figure生GM4(確)andNove汗ypesofGM4Anabgues(2,3,4). ブやシアリダーゼ阻害剤へ
 の応用が期待できる。
 【合成計画】GM4アナほグの重要なコア構造となる炭素連結型α(2,3)シアリルガラクトース7をいかに
 効率よく合成できるかが本研究のポイントとなる。構築の難しい2'位の4置換炭素をエステル5の
 Ireland℃laisen転位反応により構築しようと考えた(Scheme1)。生成物6は2位水酸基を有してい
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難
 ないため、最終段階で酸化的に導入することにした。また、転位反応前駆体5は、3位にX、Yの置換
 したエキソメチレン基を有するガラクトース誘導体と2'・デオキシシアル酸誘導体を縮合することで合
 成できると考えた。本手法が確立できれば、様々なX,Yに適用可能な一般的なシアル酸0・グリコシド
 構築法となることが期待できる。
 Scheme牝SyntheticPla口. 寒
。
 譲龍轡熱繭撫iレ
 P1・・P15067
 【lre1鋤α・Cla麺en転位反応を用いたびシアロシドの合成】
 まず6蹄シアロシドの合成を検討した。ガラクトース3位にジフルオロメチレン基を導入した8と2・
 デオキシシアル酸9を縮合し、転位前駆体10を合成した(S面eme2)。低温で混合したLHMDSと
 TMSC1の溶液に10を滴下して室温に昇温したところ、速やかにIreland・CIaisen転位反応が進行し、
 CF2基で連結した2糖を得ることに成功した。生じたカルボン酸をメチルエステル11として単離した
 ところ、望む立体化学を有するα体のみが生成していることがわかった。
 Scheme2.Syn漁esisofCρ2-slabside
の のゆ
 MP慧滋_寒・MP
 み'量瀧凝叢轟》
 80M60BoMosl釣gleisomer
 8窪 11
 続いてCH2連結型シア貿シドの合成を検討した(Scheme3)。別途合成した1%を基質として同様の
 転位反応に付したところ、13a(q)と13a(β)の混合物を与えた(5:1,entry2)。α選択性の向上を目指し、
 シリルエノールエーテル生成後の反応温度について検討した。いずれの温度においても反応は伐選択的
 に進行したが、低温においては収率、選択性典に低かった(enむ取1)。反応温度の上昇に伴い選択性は
 向上し、THF中加熱還流下において現体を10:1で選択的に得ることができた(eRtry3)。次にガラクト
 ー ス部保護基の異なるエステル12b・dについてIreland・Cla圭seR転位反応を検討した。嵩高い環状シリ
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 ル基を有するエステル12cを基質として転位反応を行うと、選択性が低下した(enむ壇5)。一方、ジオ
 ー ル12虚を用いた場合は、反応系中でりeMS化されるものの、最も高い選択性(α:β瓢15:1)でα・0シ
 アロシドを与えた(e紘ry6)。
 Scわeme3,SynthesisofC'イグsiabside
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 a)Ratiowasde給rminedby4H-NMRuniessotherwiseno絶d.b)Ratbwasde笹rminedbyHPLC.
 【CF2連結型シアリルガラクトースの合成】
 伍rシアロシド11からシアリルガラクトース骨格への誘導を検討した。二重結合の反応性は予想外に
 も低く、ヒドロホウ素化やエポキシ化は進行しなかった。種々検討した結果、化学量論量のOsO4をピ
 リジン中で処理すると、高収率かつ高選択的にジオール体を与えることがわかった。余分に導入した3
 位水酸基を効率よく除去するため、11を4工程でラクトン14とした後にジオール15へと誘導した
 (S面en}e4)。15をチオカーボネートへ変換した後、AIBN、Bu3SnHと処理すると3級水酸基が還元
 的に除去されたアルコール16を立体選択的に得ることができた。最後に保護基を除虫し、CF2連結型
 シアリルガラク耳トース17の合成に成功した。
 Scbeme4.Syn愉esisofC∫=2補inkedSialylgalactose
O80MO80M
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 質3)2MK。緋a殊Ac8N・一〇MPt捻eη鎖aHS。3a俳Ac8N・O・M鈴
 4)EDC・DMAPBOMOOBOMFF90%BOMOOBOMF裂)絃OH
 55%(4sセeps)1445
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 BOMO-000TBS1)Pd(OH)21C・H2殺OHOO月
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O
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 【CH2連結型シアリルガラクトースの合成】
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 CH2連結型のClaise簸転位成績体13dを4工程でラクトン18へ変換した。ラクトン化を経由するこ
 とでα体のみを得ることができた。CF2体の場合と同様にジオール化、3級水酸基のラジカル還元反応を
 経由し、CH2連結型シアリルガラクトースラクトン19の合成に成功した(Scheme5)。
 Scheme5・SyrIthesisofCHzlinkedSialylgalac重oseLactone
 O鋭
 TMSOOTMSOOOτBS1)OsO4,py「idine絃OOOOH
 MeO2C・遡・2)CI2C=&D鞭。
 黛O臥OMP黛O』OMP3)Bu3SnR,AIBNAcHNOOMP
 4)Pd(Oh)2/C,封2HOO肩O同
 13d(エ:β想15:4摩8S熱glelsomer57%(4steps)雪9
 【ガングリオシドアナログの合成とシアリダーゼ阻害活性】
 GM4アナログへ導くため、CF2連結型シアリルガラクトースを糖供与体としたグリコシル化反応を検
 討した。16から4工程でトリク口口アセトイミデート20へと変換した後、セラミド誘導体とのグリコ
 シル化によりGM4アナログ4を低収率ながら合成することに成功した(S面eme6)。シアリダーゼ阻
 害試験の結果、4はGM4を基質とするヒトシアリダーゼNEU2、NEU3、NEU4に対して阻害活性を
 示した。また、4はGM4と同等のヒトリンパ球増殖抑制活性を示したことから、加水分解されないガ
 ングリオシドアナログとして機能することが示唆された。
 Sc紅eme6・SyηtわesisofC芦グlinkedGM40
人
 H蓼C葉7穫35
 Ac・OAc・。。Ac窪)HO一㌔～C1幽・H・
 配8N.。・丁轟C』HOη・2cHoO巳H堅人“
 Ac・・船FFAcO・YCα32)髭禽臨MeO網Ac噌。。縫OFF・HO“C曲
 20展H12%(2steps)40B
 N匠U2,iC50=754終M;NEU4,iC50瓢930醐
 饗EU3,weeklyinhibitedaUmM
 【総括】本研究では生体内で安定なガングリオシドアナログを創製することを志向し、Ireland・Claisen
 転位反応を鍵とした0シアロシド合成法の開発およびCF2連結型GM4アナログ4の創製に成功した
 1)。4は安定ガングリオシドアナログとして機能することが示唆され、今後ガンダリオシドやシアリダ
 ー ゼの機能を解明するためのツールとなることが期待される。
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 論文審査結果の要旨
 糖脂質、なかでもガンダリオシドは生体内で重要な働きをしており、ガンダリオシドが生体にお・
 いてはたす役割の解明は科学的にたいへん重要な問題である。しかしガンダリオシド類は分解ξ合
 成のバランスによるダイナミックな制御をうけでおり、個々のガンダリオシドの機能解明は簡単で
 はない。従って分解をうけないガングリオシドアナログは機能研究の為のプローブとして有用さあ
 ると期待される。また、ガンダリオシドを特異的に分解するシアリダーゼの一種であるNEU3の発
 現が癌細胞に率いて亢進している事が見いだされており、その阻害剤の創製は新たな作用機序によ
 ・る抗がん剤開発に繋がる可能性ももつ。本論文は、NEU3・の基質であるガンダリオシドGM3やGM4
 の基本ユニットであるα(2,3)シアリルガラクトースに著目し、その加水分解をうけないアナログ
 として炭素結合型シアリルガラクトースユニットを設計し、その合成法の開発を行い、さらにそれ
 を用いてCF2連結型GM4アナログの合成と評価を行った結果についてまとめたものである。
 本論文は全編7章より構成されている。
 第1章は序論であり、本研究の背景となるガンダリオシドやシアリダーゼについて解説し、さら
 にはその非加水分解性アナログとしての炭素連結型シアリルガラクト」スユニッ.トの設計につい
 て述べている。
 第2章はαかシアロシドに加え、既存の方法の応用では合成できないの一ならびに催シアロシ
 ドの合成にも適用可能な、Ireland-Clai3en転位反応を鍵反応とする新しい合成法の開発について
 述べている。炭素導結型シアロシド合成では、混み合った4置換炭素の立体化学を制御する必要が
 ある。本方法では的ならびに侮シアロシドのどちらの場合も高立体選択的で効率の良い合成を
 実現しており、高く評価できるる
 第3章は第2章で開発した方法を用いたCF2連結型シアリルガラクトース.の合成について述べて
 いる。
 第4章は第2章で開発した方法を用いたC琶2連結型シアリルガラクトースの合成について述べて
 『いる。
 第5章はC即連結型シアリルガラクトース合成の検討について述べている。
 第6章はCF2連結型シアリルガラクトースヘのセラミドユニットの導入によるG鵬アナログの合
 成について述べている。さ.らに合成したCF2連結型G巌アナログの4種のシアリダーゼ(NEU1,NEU2,
 NEU3,NEU4)に対する阻害活性、ならびにリンパ球増殖抑制試弾の結果についても述べている。合
 成された新規なCF2連結型G鵬アナログは、ガンダリオシドを基質とするシアリダーゼを選択的に
 阻害した。さらにリンパ球増穂抑制試験においてはG麟と同等の増殖抑制を示した事から、優れた
 G巌ミミックとして機能していることが確かめられた。本結果は、シアロシド結合のアノマー酸素
 原子をCF2で置換した化合物が優れた活性を示す事を実証した初めての例であり、高く評価できる。
 第7章は総括である。台
 以上要するに本論文は、炭素連結型シアロシドの立体化学を制御した新しい合成法の開発と、そ
 れを利用したCF2連結型GM4アナログの合成、さらにそのG巌ミミックとしての機能の実証を行っ
 たもので、ガンダリオシド研究の発展に寄与するところが少なくない。
 よって,本論文は博士(工学)の学位論文として合格と認める。・
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